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INTRODUCTION
Spinal anesthesia performed with fine gauge disposable needles and administration of hyperbaric bupivacaine 0.5% combined with adjuvant drugs have become the method of choice for elective cesarean section and urgent and emergency situations. This drug combination has been proposed in order to improve the quality of blockade and extend the duration of analgesia. Furthermore, addition of adjuvants allows reducing the dose of bupivacaine and minimizes the hemodynamic effects 1 .
The adjuvants most commonly used in combination with bupivacaine are opioids and clonidine. Morphine has been used to control postoperative pain, as it is ionized and highly tive cesarean section under spinal anesthesia were consecutively included in this randomized, double-blind clinical trial. Exclusion criteria were preeclampsia, ASA III-IV, prematurity, multiple gestation, and contraindications to spinal block.
The sample size was calculated on assumptions of clinically relevant differences between groups regarding the following variables: 1) need for intraoperative supplementation with local anesthetic in epidural space and/or intravenous drugs and 2) motor block recovery time. We determined a 25% difference in the need for intraoperative supplementation and consider it reasonable to establish a difference of 30% for blockade recovery time as clinically relevant. To construct a confidence interval of 95% (alpha error = 5%) and a power of 80% (beta error = 20%) based on these values, a sample size of 20 and 24 cases in each group would be needed for variables 1 and 2, respectively. Ninety-six subjects were randomly allocated into four groups (24 in each group) using SAS 9.1 software. Both the anesthesiologist who performed the blockade and who evaluated the studied parameters were unaware of the anesthetic solution used.
In all four groups, the local anesthetics (LA) used was hyperbaric bupivacaine 0.5% at a fixed dose of 10 mg (2 mL) combined with adjuvants (sufentanil or clonidine or morphine). Four groups were formed: Group I, bupivacaine + saline 0.9% (2 mL); Group II, bupivacaine + sufentanil (1 mL; 5 µg) + saline solution 0.9% (1 mL); Group III, bupivacaine + morphine (1 mL; 100 µg) + saline solution 0.9% (1 mL), and Group IV, bupivacaine + clonidine (0.5 mL; 75 µg) + saline 0.9 % (1.5 mL). Saline 0.9% was added to all groups to obtain a total volume of 4 mL. The drugs used were commercial products from a single manufacturer, without batch determination. Solution densities were analyzed by the drugs manufacturing laboratory using an Anton Paar DMA 4500 digital densimeter, previously calibrated with milli-Q water at 37°C. The resulting solutions' characteristics are shown in Table I .
Spinal block is a routine technique used in this institution for cesarean section. In addition to spinal block, epidural puncture and catheter insertion were performed in all patients of four groups for possible need of LA supplementation, in cases of pain complaints during surgery, and maintenance of adequate analgesia for performing the surgery. Pain measurement was done with the aid of verbal numeric scale (VNS) and pain reported by the patient was considered as a criterion for LA supplementation via catheter (VNS ≥ 3). In such cases, the use of lidocaine 2.0% with vasoconstrictor (5.0 mL; 100 mg) was recommended.
Patients were fasted and received no premedication. In the operating room, all patients were continuously monitored with cardioscope in DII lead, noninvasive blood pressure, and pulse oximetry. After venous access with an 18-gauge cannula and before anesthesia induction, Ringer's lactate (500-750 mL) was infused. With patient in the sitting position, epidural puncture with 16-gauge Tuohy needle at L2-L3 interspace was done initially and epidural catheter introduced in cephalic direction. Spinal block was performed with Withacre 27G or 25G Quincke needle at L3-L4 interspace, and anesthetic solution injected at a rate of 1 mL.15s -1 without barbotage. After blockade, patients were placed in the supine position and a Crawford wedge was used to displace the uterus to the left until birth. Oxygen supplementation (2-5 L.min -1 ) was provided with the aid of a nasal catheter. Hydration was maintained with Ringer's lactate (10 mL.kg -1 .hour -1 ).
The following parameters were studied: 1) sensory block latency -time elapsed between the end of anesthetic solution injection into the subarachnoid space (assessed every minute) and loss of pain sensitivity to pinprick at T10; 2) maximum level of sensitive block -evaluated 20 minutes after anesthetic solution injection; 3) maximum degree of motor block -evaluated 20 minutes after anesthetic solution injection, according to the modified Bromage scale (0 = free movement of lower limbs [null], 1 = ability to bend knees and move feet, 2 = ability to flex feet only, 3 = complete immobility of lower limbs); 4) time to motor block complete recovery -time elapsed between the end of solution injection into the subarachnoid space and free movement of lower limbs (0; null); 5) total duration of analgesia -time elapsed between the end Arterial hypotension was defined as a decrease in systolic blood pressure greater than 20% of baseline value or below 100 mm Hg and, if present, treated with rapid crystalloid infusion and, if persistent, treated with intravenous bolus of ephedrine (5 mg). Bradycardia was defined as a heart rate decrease to values below 50 bpm and treated with atropine (10 to 20 µg.kg -1 ). In anxious and agitated patients, intravenous midazolam (1.0 to 5.0 mg) was used.
Duration of surgery (min) was defined as the time elapsed between skin incision and end of surgery and time for fetal extraction (minutes) as the time between the beginning of surgery and delivery.
For statistical analysis of patients' characteristics, ANO-VA test was used. To study sensory block latency, duration of analgesia, and time to motor block recovery, ANOVA was used with Tukey's test. Fisher's exact test was used for analysis of the degree of motor block, sensory block level, need for ephedrine, maternal side effects, and level of consciousness. Chi-square test was used to assess the need for intraoperative LA supplementation and incidence of hypotension. In statistical analysis of cardiocirculatory and respiratory parameters, M2 time was considered the mean of the mean values obtained at 5-minute intervals during surgery and the ANOVA test was used. We considered a significance level of 5%.
RESULTS
There was no significant difference between groups regarding patients' physical characteristics (Table II) . Mean times and standard deviation of the surgical and fetal extraction times (min) were: 79.5 ± 17.24 and 16.5 ± 6.76 in Group I (bupivacaine); 77.2 ± 19.31 and 16.21 ± 6.09 in Group II (bupivacaine + sufentanil); 80.9 ± 17.10 and 16.7 ± 6.39 in Group III (bupivacaine + morphine); and 71.75 ± 10, 02 and 15.6 ± 5.28 in Group IV (bupivacaine + clonidine).
Sensory block latency time in Group I was significantly higher compared to other groups. Time to motor block recovery was different between groups. It was significantly higher (p < 0.001) in Group IV (bupivacaine + clonidine) compared to other groups. In Group III, the time motor block recovery was similar to Groups II (p = 0.33) and I (p = 0.21) and in Group II, it was significantly higher (p < 0.001) than in Group I. In all groups, all patients had grade 3 motor block. The maximum level of sensory block ranged from T2 to T8, predominantly in T4, with no significant difference between the groups. Total duration of analgesia was significantly higher (p < 0.01) in Group II compared to other groups (Table III) . In 18 patients of Group I (bupivacaine) and in seven of Group III (bupivacaine + morphine), tLA supplementation via epidural catheter was needed during surgery at mean times of 60.39 and 65.29 minutes, respectively. In Group I, the number of patients requiring supplementation was significantly higher (p < 0.001) than in Group III.
All patients maintained respiratory rates greater than 10 breaths per minute and peripheral O 2 saturation between 95 and 100%. Intraoperative hypotension was seen in 13 (54.2%), nine (37.5%), 12 (50%), and 15 (62.5%) patients in Groups I, II, III, and IV, respectively, with no significant difference between groups (p = 0.372). Ephedrine was needed to treat hypotension in 7, 3, 7, and 15 patients in groups I, II, III, and IV, respectively. Data analysis showed that the number of patients requiring ephedrine was significantly higher (p < 0.01) in Group IV than in groups I, II, and III. The mean dose of ephedrine used ranged from 13 to 16 mg. In all groups, Apgar scores ranged from 8-10 and 9-10 in the first and fifth minutes, respectively. The incidence of pruritus was significantly higher (p < 0.01) in both groups receiving opioids. Nausea and vomiting occurred similarly in all four groups (p = 0.34).
In Group IV, nine patients were observed sleeping (score 4) with significant difference compared to other groups (p < 0.001) and 15 were drowsy (score 3). In Group II, 11 patients were drowsy (score 3), 12 awake/calm (score 2), and one patient requiring midazolam (score 1). In Groups I and III, 12 and 8 patients, respectively, had anxiety (score 1) and required perioperative midazolam. Statistical analysis showed a significant difference (p = 0.01) regarding Groups II and IV.
DISCUSSION
Most cesarean sections are performed with spinal anesthesia, which involves various combinations of anesthetics and analgesics injected into the subarachnoid space. Although this technique is widely used, once this study was conducted at a university hospital in which surgical procedures are often performed by physicians in training and duration of surgery is higher, we also opted for installing a catheter into the epidural space, foreseeing a possible need of LA supplementation when there were spontaneous complaints of pain (VNS > 3) by the patient in the perioperative period.
The isolated use of hyperbaric bupivacaine in the subarachnoid space requires higher doses (12-15 mg) to prevent visceral pain, nausea, and vomiting resulting from peritoneal traction occurring in this type of procedure 2,11-13 . However, the major factor triggering the incidence of hypotension associated with spinal anesthesia (50% to 85%) in cesarean section is the local anesthetic dosage, along with other factors such as oxytocin infusion and those involved in cephalad spread of local anesthetics in cerebrospinal fluid [14] [15] [16] [17] .
As previously described, the use of low dose bupivacaine (7.5 to 10 mg) has been proved insufficient to promote adequate perioperative analgesia, with pain incidence about 71%, a problem that can be minimized by adding adjuvants to local anesthetics 1 .
Combination of clonidine and opioids (morphine, fentanyl, sufentanil) with local anesthetics has been a very common practice because it improves the quality of intraoperative analgesia and prolongs postoperative analgesia in addition to allowing the use of smaller doses of local anesthetics, with reduced risk of maternal hypotension and harm to the fetus [1] [2] [3] [4] [5] 7, 8, 18 . Morphine contributes little to the quality of surgical analgesia due to its pharmacodynamic characteristics, such as slow onset of action and prolonged duration. Nonetheless, it is effective in controlling postoperative pain, although its use may trigger delayed adverse effects 2, 19, 20 . In this study, we used morphine (100 µg), a dose often recommended for subarachnoid space application in cesarean section, combined with hyperbaric bupivacaine with or without other adjuvants. At this dosage, the incidence of late adverse effects is lower and does not affect the quality of postoperative analgesia 6, [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] . Due to morphine side effects and slow onset of action, liposoluble opioids (fentanyl and sufentanil) are used intrathecally in combination with local anesthetics for cesarean section. The high lipid solubility coupled with great affinity for µ-receptors are pharmacokinetic characteristics able to explain the decrease in latency of local anesthetics and rapid installation of sensory block. Previous studies demonstrated that the combination of sufentanil (5 µg) with intrathecal hyperbaric bupivacaine in cesarean section provided effective and safe anesthesia and prolonged postoperative analgesia with low incidence of maternal side effects 2, 3, 18 . The use of higher doses results in higher incidence of adverse effects, such as nausea and vomiting, respiratory depression and pruritus, but without increasing the duration of analgesia 3, 21 .
Clonidine, an imidazoline compound and partial α2-adrenergic receptor agonist, interacts with local anesthetics, blocks the stimulus conduction in the A∆-and C-fibers, and increases potassium conductance in isolated neurons. This action enhances the effects of local anesthetics, indirectly reduces its absorption by the postsynaptic vasoconstrictive effect of α 2 -receptors, and improves the quality of anesthetic block, both regarding the duration of surgical anesthesia and motor block 4, 5 . When used in neuraxis, the analgesic effect of clonidine is evident due to the action on spinal and supraspinal α 2 -adrenergic receptors in central nervous system (CNS), which includes the activation of α 2 -postsynaptic receptors of noradrenergic descending pathways of cholinergic neurons and nitric oxide release and enkephalin-like substances 5, 7 . In addition to the analgesic properties, it has also antihyperalgesic properties, which reinforces the noradrenergic inhibitory effect on dorsal horn of spinal cord 8 . In the subarachnoid space, it is used in different doses, either alone or in combination with local anesthetics and opioids 4, 7, 8, 23, [26] [27] [28] .
In this study, the addition of sufentanil and clonidine to hyperbaric bupivacaine was effective in controlling pain during surgery, which was different from groups I and III, in which 75% and 29% of respective patients reported perioperative pain (NVS > 3) and required lidocaine via epidural catheter for pain control. This finding in Group I may be explained by the isolated use of bupivacaine (10 mg), as well as by the prolonged time of surgery, and in Group III, in addition to prolonged time of surgery, the pain complaint may be attributed mainly to the slow onset of action of morphine.
These results differ from those observed by other authors who reported effective analgesia with low incidence of pain without painkillers or sedatives during surgery. However, the mean surgical time in these studies was shorter (57-67 minutes) than that observed in our study, which was conducted at a university hospital and therefore extended beyond 70 minutes (71-80 minutes) 2, 6, 8, 19, 26 .
Total duration of analgesia was significantly higher in the sufentanil group, a result similar to that previously described by Braga et al. 3 who assessed the effectiveness of hyperbaric bupivacaine combined with different doses of sufentanil in patients undergoing Cesarean section. The authors 3 observed the first complaint of pain 7 hours after the subarachnoid injection of hyperbaric bupivacaine (12.5 mg) combined with sufentanil (5 µg). However, in addition to the opioid, the use of higher doses of local anesthetics may justify the longer duration of analgesia.
Regarding time to complete motor block recovery, clonidine confirmed its peripheral neurologic effects. Therefore, motor block recovery in Group IV occurred over 2 hours after surgery, which was significantly different from other groups. Motor block in this group was longer than analgesia, which confirm literature data 4, 26, 27 .
Clonidine, due to the activation of α 2 -adrenergic receptors in the CNS, promotes decreased release and action of noradrenaline from locus coeruleus, which results in increased activity of inhibitory interneurons (GABA) and provides sedation, anxiolysis, and hypnosis. This effect of clonidine is dosedependent, independently of the route of administration, with onset of action between 20 and 30 minutes 5 .
Opioids alter the level of consciousness by acting on receptors κ (kappa) in the CNS, which occurs only after the systemic administration of high doses, an effect that is more evident with morphine 2 . However, soluble opioids, mainly spinal sufentanil, promote earlier sedation because of its pharmacodynamic action.
In the present study, all patients receiving clonidine remained drowsy or asleep after birth, but responded to simple verbal stimuli. In sufentanil group, patients were calm and sleepy. These results corroborate the findings of previous studies, which demonstrated the anxiolytic activity of clonidine and sufentanil 3, 23, 27, 28 . However, in Groups I and III, patients were awake and anxious due to perioperative pain, especially in the group without adjuvant, and required midazolam. These results differ from those found by other authors who used higher doses of hyperbaric bupivacaine and morphine 2, 19 .
The incidence of adverse side effects was similar between groups, except for pruritus seen in both groups who used opioids. Unlike opioids, often responsible for the incidence of nausea, vomiting, pruritus, and respiratory depression -both intra-and post-operatively -, the use of subarachnoid clonidine is not associated with the occurrence of such effects. Although respiratory depression is the most troubling side effect of opioids, the incidence is low and dose-dependent. In a prospective study of 856 patients undergoing cesarean section and receiving spinal morphine (200 µg), this complication was seen in only 0.9% of cases 29 . In other studies, with a smaller number of subjects, there were no cases of respiratory depression, comparable to the results of this study 2, 3, 19 .
Hypotension was seen in all groups. However, since there is no significant difference between groups, one may infer that there was little influence of the drug in its occurrence. Although the statistical analysis did not show a significant difference between groups, in clonidine group hypotension was maintained for longer time and the need for ephedrine was significantly higher than in other groups.
Due to its sympatholytic action in the CNS and peripheral nerve endings, systemic or spinal clonidine has hypotensive and bradycardic effects, which is characterized by dose-dependency, slow installation, and easily corrected with admin-istration of α-and β-adrenergic agonists, such as ephedrine that, even in the presence of clonidine, increases systolic and diastolic blood pressures and cardiac rate and output 8, 10, 23, 30 .
Incidence of hypotension in all four groups was lower than that reported in literature and controlled by displacing the uterus to the left, volume expansion, and intravenous ephedrine -strategies used for preventing hypotension associated with spinal anesthesia [14] [15] [16] . Thus, in all four groups, newborns showed no signs of fetal distress, evidenced by Apgar scores between 8 and 10 at 5 and 10 minutes, respectively, which confirmed the safety of the product in the conceptual combination of drugs studied, results similar to those described in literature 2, 3, 23, 27 .
The results support the conclusion that in patients undergoing spinal anesthesia for elective caesarean section, the addition of sufentanil (5.0 µg) and clonidine (75 µg) to hyperbaric bupivacaine provided adequate anesthesia and postoperative analgesia. Clonidine caused more perioperative sedation and extended time to motor block recovery. Pruritus was evident with the use of opioids.
INTRODUÇÃO
A raquianestesia com agulhas espinhais descartáveis de fino calibre e o emprego de bupivacaína hiperbárica a 0,5% associada a fármacos adjuvantes tornaram-se o método de escolha em cesarianas eletivas e em situações de urgência e emergência. Essa associação tem sido proposta com a finalidade de melhorar a qualidade do bloqueio e prolongar a duração da analgesia. Além disso, a adição dos adjuvantes permite a redução na dose da bupivacaína e minimiza as repercussões hemodinâmicas 1 .
Dentre os adjuvantes associados à bupivacaína são priorizados os opioides e a clonidina. A morfina tem sido usada no controle da dor pós-operatória, pois é ionizada e altamente hidrofílica. Sendo assim, em decorrência dos seus efeitos farmacocinéticos, por via subaracnóidea, tem início lento de ação, mas longa duração de analgesia. Por outro lado, a adição do opioide lipofílico sufentanil reduz o tempo para instalação do bloqueio, melhora a analgesia peroperatória e prolonga em até sete horas a analgesia no pós-operatório [2] [3] [4] .
A clonidina, composto imidazolínico, agonista parcial α 2 -adrenérgico, com propriedades ansiolíticas e hipnóticas, usada como adjuvante em raquianestesia, aumenta de maneira dose-dependente a duração do bloqueio sensitivo e motor, além de apresentar propriedades antinociceptivas 4, 5 .
Em operação cesariana, a dose de morfina preconizada para promover analgesia intra e pós-operatória satisfatória é de 100 a 200 µg, enquanto que para o sufentanil e clonidina têm-se recomendado doses que variam de 5 a 7,5 µg e 15 a 150 µg, respectivamente 2,3,6-8 . Justificativa e objetivos: A associação de anestésicos locais (AL) a adjuvantes por via subaracnóidea melhora a qualidade do bloqueio e prolonga a duração da analgesia. Foram avaliados os efeitos maternos e as repercussões neonatais da associação de sufentanil, morfina e clonidina à bupivacaína hiperbárica em cesariana eletiva.
Método: Estudo prospectivo, randomizado, encoberto, com 96 pacientes distribuídas em quatro grupos: GI (sem adjuvante); GII (sufentanil; 5,0 µg); GIII (morfina; 100 µg); e GIV (clonidina; 75 µg). Foram avaliados: início e nível de bloqueio sensitivo; analgesia peroperatória; grau e tempo para regressão do bloqueio motor; duração da analgesia; sedação; repercussões materno-fetais.
Resultados: O início do bloqueio foi significativamente menor nos grupos com adjuvantes em comparação com o Grupo I. No peroperatório, pacientes dos Grupos I e III referiram dor. A duração da analgesia foi significativamente maior no Grupo II e o tempo para desbloqueio motor foi significativamente maior no Grupo IV. Prurido ocorreu nos grupos II e III. A sedação foi significativa no Grupo IV. A hipotensão arterial foi prolongada no Grupo IV.
Conclusão:
A adição de sufentanil e clonidina à bupivacaína hiperbárica proporcionou adequada anestesia para cesariana e boa analgesia pós-operatória. A clonidina causou mais sedação peroperatória e maior tempo para desbloqueio motor. O prurido foi evidente quando do emprego de opioides. O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente, em gestantes submetidas à cesariana sob raquianestesia a efetividade da associação de bupivacaína hiperbárica a diferentes adjuvantes, na qualidade do bloqueio e nas repercussões maternas e neonatais.
Unitermos

MÉTODO
O estudo foi feito após aprovação pelo Comitê de Ética Médi-ca e de Pesquisa da instituição e assinatura de consentimento livre e esclarecido. Trata-se de ensaio clínico, aleatório, duplamente encoberto, no qual foram incluídas consecutivamente gestantes a termo, estado físico ASA I e II, submetidas a cesariana eletiva, sob raquianestesia. Constituíram critérios de exclusão: pré-eclâmpsia, estado físico ASA III e IV, prematuridade, gestação múltipla e contraindicações ao bloqueio espinhal.
O tamanho da amostra deste estudo foi calculado em suposições de relevância clínica das diferenças entre os grupos quanto às variáveis: 1) necessidade de complementação no intraoperatório, com anestésico local no espaço peridural e/ ou drogas por via endovenosa; 2) tempo para desbloqueio motor. Arbitramos uma diferença de 25% na necessidade de complementação no intraoperatório e consideramos razoável estabelecer como clinicamente relevante uma diferença de 30% para o tempo de desbloqueio. Baseado nesses valores, para construir um intervalo de confiança de 95% (erro tipo alfa = 5%) e um poder de 80% (erro tipo beta = 20%), é necessá-rio um tamanho amostral de 20 e 24 casos em cada grupo em relação às variáveis 1 e 2, respectivamente.
Foram aleatorizados, então, 96 sujeitos, sendo 24 em cada grupo, por meio de randomização feita pelo software SAS 9.1. A solução empregada era desconhecida do anestesiologista que fez o bloqueio e daquele que avaliou os parâmetros estudados.
Nos quatro grupos o anestésico local (AL) empregado foi a bupivacaína hiperbárica a 0,5% na dose fixa de 10 mg (2 mL), associada aos adjuvantes (sufentanil ou clonidina ou morfina). Formaram-se quatro grupos: I -bupivacaína + solução fisiológica a 0,9% (2 mL); II -bupivacaína + sufentanil (1 mL; 5 µg) + solução fisiológica a 0,9% (1 mL); III -bupivacaína + morfina (1 mL; 100 µg) + solução fisiológica a 0,9% (1 mL); IV -bupivacaína + clonidina (0,5 mL; 75 µg) + solução fisiológica a 0,9% (1,5 mL). Em todos os grupos acrescentou-se solução fisiológica a 0,9% para obtenção de volume total de 4 mL. Os fármacos usados foram produtos comerciais oriundos de um único fabricante, sem a determinação dos lotes. As densidades das soluções foram analisadas pelo laboratório fabricante dos fármacos, com o emprego de um densímetro digital Marca Anton Paar Modelo DMA 4500, previamente calibrado com água milli-Q a 37ºC. As características das soluções resultantes encontram-se na Tabela I.
O bloqueio subaracnóideo constitui técnica rotineiramente empregada nesta instituição em cesarianas. Nos quatro grupos, além do bloqueio subaracnóideo, foi feita punção no espaço peridural e passagem de cateter, para eventual necessidade de complementação com AL, nos casos de queixa de dor no intraoperatório, e manutenção de analgesia adequada para a execução da cirurgia. A dor foi mensurada com o auxílio da escala numérica verbal (ENV) e considerou-se como critério para complementação com AL pelo cateter a queixa de dor referida pela paciente (ENV ≥ 3). Nesses casos preconizou-se o uso de lidocaína 2,0% com vasoconstritor (5,0 mL; 100 mg).
As parturientes estavam em jejum e não receberam medicação pré-anestésica. Na sala de cirurgia, todas foram monitorizadas continuamente com cardioscópio em derivação DII, monitor não invasivo de pressão arterial e oxímetro de pulso. Após o acesso venoso com cânula n° 18, antes da feitura do bloqueio, foram infundidos 500 a 750 mL de solução de Ringer com Lactato. Com as pacientes na posição sentada, fezse inicialmente a punção peridural com agulha Tuohy 16G, no interespaço L2-L3, e introduziu-se o cateter peridural em direção cefálica. O bloqueio subaracnóideo foi feito com agulha Withacre 27G ou Quincke 25G, no interespaço L3-L4, e a solução anestésica injetada na velocidade de 1 mL.15s -1 , sem barbotagem. Após a feitura do bloqueio, as gestantes foram colocadas em decúbito dorsal horizontal e usou-se a cunha de Crawford para o deslocamento do útero para a Hipotensão arterial foi definida como diminuição da pressão arterial sistólica maior do que 20% do valor inicial ou abaixo de 100 mm Hg e se presente, tratada com infusão rápida de cristaloide e se persistente, com efedrina (5 mg; bolus venoso); bradicardia foi definida como diminuição de frequência cardíaca para valores abaixo de 50 batimentos por minuto e tratada com atropina (10-20 µg.kg -1 ). Nas pacientes ansiosas e agitadas preconizou-se o uso por via venosa de midazolam (1,0 a 5,0 mg).
A duração da cirurgia (minutos) foi definida como o tempo decorrido entre incisão na pele e o término da cirurgia e o tempo para extração fetal (minutos) como o tempo entre o início da cirurgia e o delivramento.
Para a análise estatística das características das pacientes foi usado o teste ANOVA. Para estudar a latência do bloqueio sensitivo, a duração da analgesia e o tempo para regressão do bloqueio motor, foi empregado o teste ANOVA com Tukey. Para o grau de bloqueio motor, o nível de bloqueio sensitivo, a necessidade de uso de efedrina, os efeitos colaterais maternos e o nível de consciência, o teste exato de Fisher. Para a necessidade de complementação com AL no intraoperatório e incidên-cia de hipotensão, o teste qui-quadrado. Na análise estatística dos parâmetros cardiocirculatórios e respiratórios, o momento M2 foi considerado a média dos valores médios obtidos em intervalos de cinco minutos durante a operação e empregou-se o teste ANOVA. O nível de significância foi de 5%.
RESULTADOS
Não houve diferença significativa entre os grupos em relação às características físicas dos pacientes (Tabela II). Os tempos médios e os desvios padrão dos tempos de cirurgia (minutos) e para extração fetal (minutos) foram respectivamente: 79,5 ± 17,24 e 16,5 ± 6,76 no grupo I (bupivacaína); 77,2 ± 19,31 e 16,21 ± 6,09 no grupo II (bupivacaína + sufentanil); 80,9 ± 17,10 e 16,7 ± 6,39 no grupo III (bupivacaína + morfina); 71,75 ± 10,02 e 15,6 ± 5,28 no grupo IV (bupivacaína + clonidina).
O tempo de latência do bloqueio sensitivo no grupo I foi significativamente maior em relação aos outros grupos. O tempo para a regressão do bloqueio motor foi diferente entre os grupos, sendo significativamente maior (p < 0,001) no grupo IV (bupivacaína + clonidina) em relação aos demais grupos; no grupo III, o tempo para o desbloqueio motor foi semelhante aos grupos II (p = 0,33) e I (p = 0,21); e no grupo II foi significativamente maior (p < 0,001) do que no grupo I. Em todos os grupos, todas as pacientes apresentaram grau 3 de bloqueio motor. O nível máximo do bloqueio sensitivo variou de T2 a T8, com predomínio em T4, sem diferença significativa entre os grupos; a duração total da analgesia foi significativamente maior (p < 0,01) no Grupo II em relação aos outros grupos (Tabela III). Em 18 pacientes do Grupo I (bupivacaína) e em sete do grupo III (bupivacaína + morfina) houve necessidade de complementação com AL pelo cateter peridural, no intraoperatório, nos tempos médios de 60,39 e 65,29 minutos, respectivamente. No Grupo I, o número de pacientes que necessitou de complementação foi significativamente maior (p < 0,001) do que no Grupo III.
Todas as pacientes mantiveram frequência respiratória acima de 10 movimentos respiratórios por minuto e a saturação periférica de O 2 entre 95 e 100%. Hipotensão arterial no intraoperatório foi observada em 13 (54,2%), nove (37,5%), 12 (50%) e 15 (62,5%) pacientes, nos grupos I, II, III e IV, respectivamente, sem diferença significativa entre os grupos (p = 0,372). Houve necessidade de efedrina para tratamento da hipotensão arterial em sete, três, sete e 15 pacientes, nos grupos I, II, III e IV, respectivamente. A análise dos dados mostrou que o número de pacientes que necessitou de efedrina foi significativamente maior (p < 0,01) no grupo IV em relação aos grupos I, II e III. A dose média de efedrina empregada variou de 13 a 16 mg.
Em todos os grupos, o índice de Apgar variou de 8 a 10 e 9 a 10 no primeiro e no quinto minuto, respectivamente. A incidência de prurido foi significativamente maior (p < 0,01) nos dois grupos que receberam opioides. Náuseas e vômi-tos ocorreram de maneira semelhante nos quatro grupos (p = 0,34).
No grupo IV, observaram-se nove pacientes dormindo (escore 4) com diferença significativa em relação aos demais grupos (p < 0,001) e 15 apresentaram sonolência (escore 3). No grupo II, verificaram-se 11 pacientes sonolentas (escore 3), 12 acordadas/calmas (escore 2) e em um caso (escore 1) com necessidade de uso de midazolam. Nos grupos I e III, 12 e oito pacientes, respectivamente, apresentaram ansiedade (escore 1) e necessitaram de midazolam no peroperatório. A análise estatística mostrou diferença significativa (p = 0,01) em relação aos grupos II e IV.
DISCUSSÃO
A maioria dos partos cesáreos é feita sob bloqueio espinhal que envolve várias combinações de anestésicos e analgé-sicos por via subaracnóidea. Embora essa técnica seja amplamente empregada, este estudo, por ser feito em hospital de ensino, onde os procedimentos cirúrgicos são frequentemente conduzidos por médicos em formação e a duração da cirurgia é maior, optou também pela passagem de cateter no espaço peridural. Essa conduta visava à possibilidade de complementação com anestésico local quando no peroperatório houvesse queixa espontânea de dor (ENV > 3) pela paciente.
Proporcionar anestesia adequada com segurança maternofetal é de grande importância na seleção da técnica anesté-sica. No emprego isolado de bupivacaína hiperbárica por via Valores expressos em Média ± DP; número de pacientes; % -percentual de pacientes; * ANOVA com Teste de Tukey; ** teste exato de Fisher; Α diferença significativa em relação aos Grupos I, III, IV; ¶ -p <0,001 para GIV X GI, GII, GIII; ¶ ¶ -p < 0,001 para GII X GI. n = 24 para todos os grupos. Vol. 62, N o 6, Novembro-Dezembro, 2012
RAQUIANESTESIA EM OPERAÇÃO CESARIANA. EMPREGO DA ASSOCIAÇÃO DE BUPIVACAÍNA HIPERBÁRICA (10 MG) A DIFERENTES ADJUVANTES subaracnóidea, é necessário o uso de doses maiores (12 a 15 mg), para evitar a dor visceral, a náusea e o vômito, decorrentes da tração peritoneal que ocorre nesse tipo de procedimento 2, [11] [12] [13] . No entanto, em operação cesariana, a incidên-cia de hipotensão arterial associada à raquianestesia (50% a 85%) tem como o principal fator desencadeante a dose do anestésico local, além de outros fatores, como a infusão de ocitocina e os que estão envolvidos na dispersão cefálica dos anestésicos locais no líquido cefalorraquidiano [14] [15] [16] [17] . Como anteriormente descrito, o emprego de baixas doses (7,5 a 10 mg) de bupivacaína tem se mostrado insuficiente para promover adequada analgesia peroperatória, com incidência de dor em torno de 71%, problema que pode ser minimizado pela adição de adjuvantes aos anestésicos locais 1 .
A associação de clonidina e opioides, como morfina, sufentanil e fentanil, aos anestésicos locais vem sendo prática muito usada, pois, além de possibilitar o emprego de doses menores de anestésicos locais, com redução do risco de hipotensão arterial materna e prejuízo para o feto, melhora a qualidade da analgesia intraoperatória e prolonga a analgesia no pós-operatório [1] [2] [3] [4] [5] 7, 8, 18 . A morfina, por causa de suas características farmacodinâmicas, como início lento de ação e duração prolongada, pouco contribui na qualidade de analgesia cirúrgica, porém mostra-se efetiva no controle de dor pós-operatória, mas seu uso pode desencadear efeitos adversos tardios 2, 19, 20 . Neste estudo, usaram-se 100 µg de morfina, dose frequentemente recomendada por via subaracnóidea em operação cesariana, associada à bupivacaína hiperbárica com ou sem outros adjuvantes. Nessa dose a incidência de efeitos adversos tardios é menor, sem prejudicar a qualidade da analgesia pós-operatória 6, [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] .
Por causa, principalmente, dos efeitos colaterais e do iní-cio lento de ação da morfina, os opioides lipossolúveis, fentanil e sufentanil, são empregados em adição aos anestésicos locais por via intratecal para cesarianas. A alta lipossolubilidade, associada à grande afinidade por receptores µ, constitui características farmacocinéticas capazes de explicar a diminuição do tempo de latência dos anestésicos locais e a rápida instalação do bloqueio sensitivo. Estudos feitos anteriormente demonstraram que a associação do sufentanil (5 µg) com a bupivacaína hiperbárica por via intratecal, em operação cesariana, proporcionou anestesia efetiva e segura e prolongada analgesia pós-operatória, com baixa incidência de efeitos colaterais maternos 2, 3, 18 . O emprego de doses maiores resulta em maior incidência de efeitos adversos, como náusea e vômito, depressão respiratória e prurido, sem, no entanto, aumentar a duração da analgesia pós-operatória 3, 21 .
A clonidina, composto imidazolínico e agonista parcial dos receptores α 2 -adrenérgicos, interage com anestésicos locais, bloqueia a condução do estímulo nas fibras Aσ e C e aumenta a condutância ao potássio em neurônios isolados. Essa ação intensifica os efeitos dos anestésicos locais, reduz, indiretamente, sua absorção, por meio do efeito vasoconstritor mediado pelos receptores α 2 pós-sinápticos, e melhora a qualidade do bloqueio anestésico, tanto em relação à duração da anestesia cirúrgica como na do bloqueio motor 4, 5 . Quando empregada no neuroeixo, é bem evidente o efeito analgésico da clonidina, em decorrência da ação sobre os receptores α 2 -adrenérgicos espinhais e supraespinhais (SNC), o que inclui a ativação dos receptores α 2 pós-sinápticos das vias descendentes noradrenérgicas dos neurônios colinér-gicos e da liberação de óxido nítrico e de substâncias tipo encefalina 5, 7 . Além das propriedades analgésicas, também tem propriedades anti-hiperálgicas, o que reforça o efeito inibitório noradrenérgico no corno dorsal da medula espinhal 8 . Por via subaracnóidea é usada em diferentes doses, isoladamente ou em combinação com anestésicos locais e opioides 4, 7, 8, 23, [26] [27] [28] .
Neste estudo, observou-se que a adição de sufentanil e clonidina à bupivacaína hiperbárica foi eficaz no controle da dor peroperatória, ao contrário do observado nos grupos I e III, em que 75% e 29% das pacientes, respectivamente, referiram dor (ENV > 3) no peroperatório e necessitaram de lidocaína pelo cateter de peridural para o controle da dor. Esse achado no grupo I pode ser justificado pelo emprego isolado da bupivacaína (10 mg), assim como pelo tempo prolongado da cirurgia; no grupo III, além do maior tempo cirúrgico, a queixa de dor pode ser atribuída, principalmente, ao lento início de ação da morfina.
Esses resultados são contrários aos observados por outros autores, que relataram analgesia eficaz, com baixa incidência de dor, sem necessidade de analgésicos ou sedativos no intraoperatório. No entanto, nesses estudos, o tempo mé-dio cirúrgico foi menor (57-67 minutos) do que o observado no nosso estudo, que, por ser feito em hospital universitário, se estendeu além de 70 minutos (71-80 minutos) 2, 6, 8, 19, 26 .
A duração total da analgesia foi significativamente maior no grupo em que se usou o sufentanil, resultado semelhante ao descrito anteriormente por Braga e col. 3 , que estudaram em pacientes submetidas a operação cesariana a eficácia da associação de bupivacaína hiperbárica a diferentes doses de sufentanil. Esses autores 3 observaram a primeira queixa de dor sete horas após a injeção subaracnóidea de 12,5 mg de bupivacaína hiperbárica associada a 5 µg de sufentanil. No entanto, além do opioide, o emprego de dose maior de anestésico local pode justificar o tempo de analgesia mais prolongado.
Quanto ao tempo para regressão total do bloqueio motor, a clonidina confirmou os seus efeitos neurológicos periféricos. No grupo IV o desbloqueio ocorreu acima de duas horas após o término da cirurgia, com diferença significativa para os outros grupos. Observou-se que o bloqueio motor nesse grupo foi mais prolongado do que a analgesia, o que confirma os dados da literatura 4, 26, 27 .
A clonidina, por causa da ativação dos receptores α 2 -adrenérgicos no SNC, promove diminuição da liberação e da ação da noradrenalina do locus coeruleus, o que resulta em aumento da atividade dos interneurônios inibitórios (GABA) e proporciona sedação, ansiólise e hipnose. Esse efeito da clonidina é dose-dependente e independente da via de administração, com início de ação entre 20 e 30 minutos 5 .
Os opioides alteram o nível de consciência por ação sobre os receptores κ (kappa) no SNC, que ocorre apenas após a administração sistêmica de altas doses, efeito esse mais evi-dente com a morfina 2 . Entretanto, os opioides lipossolúveis, principalmente o sufentanil por via espinhal, por causa de sua ação farmacodinâmica, promovem sedação mais precoce.
No presente estudo, observou-se que após o nascimento todas as pacientes que receberam clonidina mantiveram-se sonolentas ou dormindo, mas respondiam a simples estímu-los verbais. No grupo do sufentanil, registraram-se pacientes calmas e sonolentas. Esses resultados corroboram achados de estudos prévios que demonstraram a atividade sedativa da clonidina e do sufentanil 3, 23, 27, 28 . Entretanto, no grupo I e III, em decorrência da dor peroperatória, as pacientes apresentavam-se acordadas e ansiosas, principalmente no grupo sem adjuvante, e necessitaram de midazolam. Esses resultados diferem dos encontrados por outros autores, que usaram dose maior da bupivacaína hiperbárica e da morfina 2, 19 .
A incidência de efeitos colaterais adversos foi semelhante entre os grupos, exceto o prurido, que foi observado nos dois grupos em que se usaram opioides. Ao contrário dos opioides, frequentemente responsáveis, no intra e no pós-operatório, pela incidência de náuseas, vômitos, depressão respiratória e prurido, o uso da clonidina por via subaracnóidea não está associado à ocorrência desses efeitos. Embora a depressão respiratória seja o efeito colateral mais preocupante dos opioides, a incidência é baixa e dose-dependente. Em estudo prospectivo, no qual foram incluídas 856 pacientes submetidas a cesariana e empregados 200 µg de morfina por via espinhal, essa complicação foi observada em apenas 0,9% dos casos 29 . Em outros estudos, com um número menor de sujeitos, não foram observados casos de depressão respiratória, resultados comparáveis aos deste estudo 2, 3, 19 .
A hipotensão arterial foi observada em todos os grupos. No entanto, por não haver diferença significativa entre eles, pode-se inferir pequena influência do fármaco na sua ocorrência. Embora a análise estatística não tenha mostrado diferença significativa entre os grupos, no grupo da clonidina a hipotensão arterial manteve-se por tempo maior e a necessidade de efedrina foi significativamente maior em relação aos demais grupos.
A clonidina por via sistêmica ou espinhal, por causa da ação simpaticolítica no SNC e nas terminações nervosas periféricas, apresenta efeito hipotensor e bradicardizante, que se caracteriza por ser dose-dependente, de lenta instalação e facilmente corrigido pela administração de α e β agonistas adrenérgicos, como a efedrina, que, mesmo na presença de clonidina, ocasiona aumento da pressão arterial sistólica e diastólica, da frequência e do débito cardíaco 8, 10, 23, 30 .
Nos quatro grupos a incidência de hipotensão foi menor do que a relatada na literatura e controlada pelo deslocamento do útero para a esquerda, pela expansão volêmica e pela efedrina intravenosa, estratégias empregadas para a prevenção da hipotensão arterial relacionada à raquianestesia [14] [15] [16] . Sendo assim, nos quatro grupos, os recém-nascidos não apresentaram sinais de sofrimento fetal, evidenciado por escores de Apgar entre oito e 10, aos cinco e 10 minutos, respectivamente, o que comprovou a segurança para o produto conceptual da associação dos fármacos estudados, resultados semelhantes aos descritos na literatura 2, 3, 23, 27 .
Os resultados permitem concluir que em pacientes submetidas a raquianestesia para cesárea eletiva, a adição de sufentanil 5,0 µg e clonidina 75 µg à bupivacaína hiperbárica proporcionou adequada anestesia e analgesia pós-operató-ria. A clonidina causou mais sedação peroperatória e maior tempo para desbloqueio motor. O prurido foi evidente quando houve emprego de opioides.
